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Une biotherapie en premiere ligne dans le traitement des adenocarcinomes 
pulmonaires chez les non-fumeurs? 
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L e gefitinib est une biothera- 
pie ciblant le recepteur du 
facteur de croissance epi- 
dermique {epidermal growth fac- 
tor receptor [EGFR]). Utilise jus- 
qu’a present en deuxieme ou 
troisieme ligne therapeutique dans 
le traitement des cancers bron- 
chiques non a petites cellules 
metastatiques, ce medicament, 
administre par voie orale, agit en 
inhibant certaines tyrosine-kinases 
liees a l’EGFR et permet de reduire 
la proliferation tumorale. Une 
etude recente parue dans le New 
England journal of Medicine 
demontre sa superiorite en pre- 
miere ligne dans le traitement des 
adenocarcinomes pulmonaires 
avances par rapport au traitement 
de reference par carboplatine- 
paclitaxel chez des patients asia- 
tiques « non fumeurs » ou « anciens 
petits fumeurs ». Par ailleurs, la 
presence dans la tumeur d’une 
mutation dans le gene de l’EGFR 
est predictive d’une meilleure 
reponse au traitement par gefitinib. 
Cette etude multicentrique ran- 
domisee realisee en Asie (Chine, 
Indonesie, Malaisie, Japon, Philip- 
pines, Taiwan, Tha'ilande, Singa- 
pour) a inclus initialement 1217 
patients ; 609 patients non fumeurs 
(ou ex-petits fumeurs) ayant un 
adenocarcinome pulmonaire a un 
stade avance, non traites ante- 
rieurement, ont beneficie d’un 
traitement de premiere ligne soit 
par gefitinib (250 mg/j), soit par 
Tassociation carboplatine-pacli- 
taxel (dose calculee pour l’obten- 
tion d’une aire sous la courbe de 
5 ou 6 mg/mL/min pour le carbo- 
platine, et de 200 mg/m 2 de la sur- 
face corporelle pour le paclitaxel) . 
Les taux de survie sans progres- 


sion a 12 mois etaient de 24,9 % 
avec gefitinib et de 6,7 % avec 
carboplatine-paclitaxel. Dans le 
sous-groupe des 261 patients qui 
etaient positifs pour la mutation 
du gene de l’EGFR, le taux de 
survie sans progression etait 
significativement plus long chez 
ceux recevant le gefitinib. Inver- 
sement, dans le sous-groupe des 
176 patients qui etaient negatifs 
pour la mutation, le taux de survie 


1 est desormais bien etabli que 
certaines mutations du recep- 
teur du facteur de croissance 
epidermique ( epidermal growth 
factor receptor [EGFR]) dans les 
tumeurs bronchiques non a peti- 
tes cellules sont predictives d’une 
tres grande sensibilite aux inhibi- 
teurs de la tyrosine-kinase (erloti- 
nib ou gefitinib). 

Cette etude prospective espa- 
gnole a evalue la faisabilite sur une 
grande echelle de rechercher ce 
facteur predictif biologique chez 
des patients ayant un cancer 
bronchique non a petites cellules 
a un stade avance et analyse l’effi- 
cacite d’un traitement par erloti- 
nib (150 mg/j) en presence de 
mutations de l’EGFR. Pas moins 
de 2 105 patients en provenance 
de 129 institutions ont ete inclus 
et leurs tumeurs analysees dans 
un laboratoire central entre 
avril 2005 et novembre 2008. Les 


sans progression etait significati- 
vement plus long chez ceux rece- 
vant Tassociation carboplatine- 
paclitaxel. 

Parmi les effets secondaires le 
plus frequemment observes : des 
eruptions cutanees acneiformes 
(66,2 %) et des diarrhees (46,6 %) 
dans le groupe traite par gefitinib ; 
tandis que des effets neuro- 
toxiques (69,9 %), des neutro- 
penies (67,1 %) et des alopecies 
(58,4 %) etaient notes dans le 
groupe traite par Tassociation car- 
boplatine-paclitaxel. Les auteurs 
concluent que le gefitinib est 
superieur a Tassociation carbopla- 


resultats d’analyse etaient obte- 
nus en 7 jours environ (temps 
median). Des mutations etaient 
mises en evidence chez 350 
d’entre eux (16,6 %), de faqon 
significative plus frequemment 
chez les femmes (69,7 %), les 
non-fumeurs (66,6 %) et ceux qui 
avaient un adenocarcinome 
(80,9 %). Les mutations etaient 
des deletions sur l’exon 19 
(62,2 %) et L858R (37,8 %). Chez 
217 patients traites par erlotinib, 
la mediane de survie sans progres- 
sion et la survie globale etaient 
respectivement de 14 et 27 mois. 
Le risque relatif ajuste de la duree 
de la survie sans progression etait 
de 2,94 chez les hommes. Le 
risque relatif ajuste de la presence 
de la mutation L858R compare a la 
deletion sur l’exon 19 etait de 
1,92. Enfin le risque relatif ajuste 
de la presence de la mutation 
L858R compare a Tabsence de 


tine-paclitaxel comme traitement 
initial des adenocarcinomes pul- 
monaires chez les non-fumeurs ou 
ex-petits fumeurs parmi ces 
patients asiatiques. De plus la pre- 
sence de la mutation du gene de 
l’EGFR dans la tumeur est forte- 
ment predictive de la reponse au 
gefinitib. 

Ces resultats, limites a une popula- 
tion ciblee, semblent tres promet- 
teurs et soulevent de nombreuses 
interrogations. Qu’en est-il chez 
les patients non asiatiques ? Quid 
de la survie globale ? Quels seront 
les resultats therapeutiques au- 
dela de la premiere annee ? • 


mutation etait de 1,68. Les effets 
indesirables les plus frequents 
etaient des eruptions cutanees 
moderees et des diarrhees. Des 
toxicites cutanees et des diar- 
rhees plus graves (grade 3) 
etaient toutefois observees chez 
respectivement 16 patients (7,4 %) 
et 8 patients (3,7 %) . 

Les auteurs de l’etude concluent 
que la recherche, sur une grande 
echelle, de la presence de muta- 
tions de l’EGFR chez des patients 
qui ont un cancer bronchique non 
a petites cellules a un stade 
avance est possible et peut avoir 
des implications importantes sur 
les decisions therapeutiques. 
Cette etude confirme egale- 
ment les criteres predictifs sim- 
ples de la reponse aux inhi- 
biteurs de la tyrosine-kinase 
que sont le sexe feminin, les 
non-fumeurs et la presence 
d’un adenocarcinome. • 


A la recherche de mutations de I’EGFR 
dans le cancer bronchique 
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